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研究成果の概要（和文）： 
本研究では、自己免疫疾患の一つである多発性硬化症のマウスモデルの実験的自己免疫性脳脊
髄炎(EAE)における LFA-1 の役割を、LFA-1 遺伝子欠損マウスを用いて検討した。その結果、
LFA-1 は、自己抗原特異的 T 細胞の所属リンパ節への流入と、Th17 細胞の増殖を促進すること
で、EAE の病態の増悪に関与していることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In the present study, we have evaluated a role of LFA-1 in the development of EAE using 
LFA-1-deficient mice.  We demonstrate that LFA-1plays an important role in both autoantigen-specific 
T cell immigration to the draining lymph nodes (dLN) and development of Th17 cells, leading to the 
development of EAE. 
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１．研究開始当初の背景 
 2003 年、IL-17 を産生する CD4+ T 細胞が
自己免疫性関節炎の病態増悪に関与してい
ることが報告されて以来、この細胞は国内
外の研究者により精力的に研究され、2005
年にはヘルパーT 細胞の中の独立したサブ
セット「Th17 細胞」として位置付けられる
にいたった。特に注目されるべきは、従来
Th1 細胞がその病態の主体だと考えられて
いた関節リウマチや多発性硬化症などの多
くの自己免疫疾患において、実際には Th17
細胞こそが組織障害の誘導に重要な役割を
はたしていることが明らかにされたことで
ある。Th17 細胞が見いだされたことは、今
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後の自己免疫疾患研究のブレイクスルーと
なる大きな発見といえる。しかし、Th17 細
胞の分化と活性化の分子メカニズムの詳細
は不明であり、自己免疫疾患において、生
体内の Th17 細胞を正もしくは負に制御す
る因子についても明らかではない。 
 
２．研究の目的 
 LFA-1はβ2インテグリンファミリーに属
する接着分子であり、ヘルパーT 細胞をは
じめとして多くの免疫細胞に発現している。
T 細胞上の LFA-1 は接着機能のみならず、
抗原受容体(TCR)シグナルを補助して細胞
内 へ 活 性 化 シ グ ナ ル を 伝 達 す る
costimulatory 機能を有している。 
 私達は、これまでに CD4+ナイーブ T 細
胞上の LFA-1 を介するシグナルが、サイト
カイン非依存性に Th1 細胞を分化誘導する
ことを明らかにした。ヘルパーT 細胞が抗
原提示を受けて、分化、活性化する際、ヘ
ルパーT 細胞上の LFA-1 と抗原提示細胞上
の ICAMが結合することから、LFA-1はTh1
細胞のみならず Th17 細胞など他のヘルパ
ーT 細胞サブセットの分化や活性化にも関
与している可能性が推測される。 
 本研究では、LFA-1 の自己免疫疾患への
関与ならびに Th17 細胞の分化、活性化に
おける LFA-1 の機能を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 自己免疫疾患における LFA-1 の役割の検 
討 
 LFA-1 遺伝子欠損マウスと野生型マウスに、
多発性硬化症の疾患モデルである実験的自
己免疫性脳脊髄炎(EAE)や、関節リウマチの
疾患モデルであるコラーゲン誘導関節炎
(CIA)を誘導して、その発症率や臨床スコアを
比較検討した。  
(2) 所属リンパ節の自己反応性 Th17 細胞の
発生における LFA-1 の役割の検討 
 LFA-1 遺伝子欠損マウスと野生型マウスに
EAE を誘導した後、４日目と７日目にそれぞ
れのマウスから所属リンパ節を採取し、所属
リンパ節に存在する自己抗原(MOG)特異的
Th17 細胞の絶対数と CD4+T 細胞における
Th17 細胞の比率を比較検討した。  
(3) Th17 細胞の分化と活性化における LFA-1
の役割の検討 
① Th17 細胞分化； 
野生型マウスから分離した CD4+ナイーブ
T 細胞を抗 CD3 抗体単独または抗 LFA-1
抗体とともに刺激し、Th17 分化を比較検
討した。また、OVA 特異的 TCR トランス
ジェニックマウス(OT-II)と LFA-1 遺伝子
欠損マウスを掛け合わせたマウス由来の
CD4+ナイーブ T 細胞を、OVA と抗原提示
細胞(CD11c+樹状細胞)で刺激し、Th17 分
化を比較検討した。 
② Th17 細胞の活性化； 
IL-6と TGF-βにて分化誘導した Th17細
胞を抗 CD3 抗体単独または抗 LFA-1 抗
体とともに刺激し、Th17 細胞の増殖と
IL-17をはじめとするサイトカイン産生
を比較検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 自己免疫疾患における LFA-1 の役割の
検討 
 LFA-1 遺伝子欠損マウスと野生型マウス
に EAE を誘導した結果、LFA-1 遺伝子欠損
マウスではコントロールマウスに比較し
て、EAE の発症時期が遅く、最終的な発症
率も低下していることが観察された。さら
に驚くべくことに、CIA 誘導実験では各群
40 匹のマウスを用いたが、LFA-1 遺伝子欠
損マウスでは 1 匹の発症も認められなかっ
た。以上の結果より、LFA-1 が EAE や CIA
の発症に重要な役割を担っていることが
明らかになった。 
 
     
       
 
(2) 所属リンパ節の自己反応性 Th17 細胞の
発生における LFA-1 の役割の検討 
 LFA-1 遺伝子欠損マウスと野生型マウス
に EAE を誘導後、４日目と７日目の所属リ
ンパ節に存在するリンパ球の数を比較検討
した。その結果、LFA-1 遺伝子欠損マウスの
所属リンパ節では、抗原特異性とは無関係に
すべてのリンパ球の数が低下していた。この
ことは、LFA-1 遺伝子欠損マウスでは、EAE
誘導時の所属リンパ節への T 細胞の流入が
著しく障害されていることを示している。ま
た、LFA-1 遺伝子欠損マウスの所属リンパ節
においては、自己抗原特異的 Th17 細胞の数
が有意に低下していた。さらに、CD4+T 細
胞に対する Th17 細胞の比率も著しく低下し
  
ていた。絶対数のみならず比率も低下してい
る事実は、LFA-1 遺伝子欠損マウスにおけ
る Th17 細胞の減少がリンパ節に流入してく
る自己反応性ナイーブ T 細胞の数の減少だ
けでは説明がつかず、LFA-1 がリンパ節内で
自己反応性 Th17 細胞の分化や活性化に関与
している可能性が示唆された。 
 
    
 
(3) Th17 細胞の分化と活性化における LFA-1
の役割の検討 
 LFA-1 遺伝子欠損マウス由来の CD4+ナイ
ーブ T 細胞を中立条件で刺激した結果、
LFA-1 欠損 CD4+ナイーブ T 細胞から分化す
る Th17 細胞の数は、野生型マウス由来の
CD4+ナイーブ T 細胞から分化する Th17 細胞
に比較して著しく減少していた。このことか
ら、LFA-1 が Th17 分化もしくは分化後 Th17
細胞の増殖に関与していることが示唆され
た。次に野生型マウスの CD4+ナイーブ T 細
胞を抗 CD3 抗体単独または抗 LFA-1 抗体と
ともに刺激し比較検討したが、Th17 分化に差
は認められなかった。一方、分化後の Th17
細胞を抗 CD3 抗体単独または抗 LFA-1 抗体
とともに刺激すると、LFA-1 刺激により Th17 
細胞の著しい増殖を認めた。これらの結果よ
り、LFA-1 刺激が直接 Th17 分化の選択刺激
とはならず、むしろ Th17 分化後の増殖や活
性化に関与していることが示された。 
 以上より、LFA-1 は、自己抗原特異的 T 細
胞のリンパ節への流入と、所属リンパ節にお
ける Th17 細胞の増殖を促進することで、EAE
や CIA の病態の増悪に関与していることが
明らかになった。 
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